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Ce rapport de recherche internationale comprend 3 

pr| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la t>ase de la demande internationale dans la 
langue dans laqueile elie a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a Padministratlon. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande internationale, sous forme ecrlte. 

I I deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

I [ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme ecrlte. 

I I remIs utterieurement a I'admlnistration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

[ I La declaration, selon laqueile le listage des sequences presente par ecrit el fourni utterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournle. 

I [ La declaration, selon laqueile les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identlques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

2. II a ete estlme que certaines revendlcatlons ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. Q II y a absence d'unlte de I'inventlon (voir ie cadre II). 

4. En ce qui concerne le titre, 

pT] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abr^g^, 

pj^ le texte est approuve tel qu'll a ete remIs par le deposant 

I — I le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'admlnistration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 

I I presenter des observations a Tadmlnistration dans un delai d'un mols a compter de la date d'expedition du present rapport 

de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publler avec Tabrege est la Figure n" 



□ suggeree par le deposant. H Aucune des figures 

□ n'est a publier. 
parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux 1' invention. 
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us 5 863 502 A (SOUTHGATE PETER DAVID 
AL) 26 Janvier 1999 (1999-01-26) 
cite dans la demande 



ET 



1,5,13 



colonne 


14, 


1 Igne 


30 


- ligne 


3,4 










colonne 


17, 


1 igne 


42 


- ligne 


colonne 


33, 


1 igne 


27 


- 1 i gne 



figure 8A 



EP 0 402 994 A (EASTMAN KODAK CO) 

19 decembre 1990 (1990-12-19) 

colonne 4, ligne 30 -colonne 5, ligne 52; 

figures 1,2 

colonne 6, ligne 45 -colonne 7, ligne 30; 
figures 1,2 

-/-- 



1,5,13 



[7] voir la 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



0 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 
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"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur. mais publie a la date de ddpot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale {telle qu'indiquee) 
"O" document se referent a une divulgation orale, a un usage, k 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publi§ avant la date de depot intemational. mais 

posterieurement a la date de priorite revendiqu6e 



"T" document ulterieur publie apres la date de depot intemational ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou ia theorie constituant la base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'lnven tion revendiquee ne peut 
etreconsideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant dvidente 
pour une personne du metier 

■&" document qui fait partie de la m^me famtlle de brevets 
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C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMMEPERTINEMTS 

Cat^gorle i Identification des documents cttfe. avec,le cas 6ch6anl. rindlcattondes passages pertinents 



des revendications vis^es 



A 
A 



US 5 863 801 A (SOUTHGATE PETER DAVID ET 
AL) 26 Janvier 1999 (1999-01-26) 
colonne 16, ligne 8 - ligne 24 
colonne 21, ligne 10 - ligne 58; figure 9 

US 4 390 499 A (CURTIS HUNTINGTON W ET AL) 
28 juin 1983 (1983-06-28) 
colonne 7, ligne 13 -colonne 8, ligne 9; 
figure 3 

US 5 660 370 A (WEBSTER MILD E) 

26 aoQt 1997 (1997-08-26) 

colonne 8, ligne 25 - ligne 65; figures 

11,14 



P A 



ET AL) 

1 igne 
1 igne 



15 



US 5 856 174 A (FODOR STEPHEN 
5 Janvier 1999 (1999-01-05) 
colonne 16, ligne 65 -colonne 17, 
16; figure 2B 

colonne 17, ligne 50 -colonne 18, 
45; figure 3 

colonne 21, ligne 53 -colonne 23, ligne 
26; figure 6 

colonne 28, ligne 3 - ligne 23 
colonne 29, ligne 64 -colonne 30, ligne 
colonne 31, ligne 1 - ligne 7; figure 6 

ZDEBLICK ET AL.: "thermopneumatically 
actuated microvalves and integrated 
electrofluidic circuits" 
SOLID-STATE SENSOR AND ACTUATOR WORKSHOP, 

13 - 16 juin 1994, pages 251-255, 
XP000889674 
usa 

page 254, colonne 2, alinea 4 -page 255, 
colonne 1, alinea 1; figure 8 

EP 0 875 291 A (BIO MERIEUX VITEK INC) 
4 novembre 1998 (1998-11-04) 
colonne 20, ligne 46 -colonne 21, ligne 
27; figures 41-45 

colonne 22, ligne 4 -colonne 23, ligne 35; 
figures 46,47 



US 4 607 526 A (BACHENHEIMER BERNARD 0 
AL) 26 aoQt 1986 (1986-08-26) 
colonne 5, ligne 31 - ligne 56; figures 
2,3 



ET 



1.5,13 
12 

1 



1,5,13 



13 



1,5 



1,6,14 



1,6 
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01-09-1995 








JP 


3019700 A 


28-01-1991 
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wh«, been orepared by this international Preliminary Exammmg Authority 

This international preliminary ^^^^^^^^ ' 

and is transmitted to the applicant according to Article 36. 
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This REPORT consists of a total of 2 



1 ms repon i:> oi^w avw^.-.r--— ^ or.H/nr «:heets conia ning recnucz 
These annexes consist of a total of. 



sheets. 



; indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

. with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 



Non-establishment of opinion ^ 



Lack of unity of invention 



Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

05 December 2000 (05.12.00) 

Name and mailing address of the IPEA/EP 

Facsimile No. 

FormPCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



Date of completion of this report 

02 October 2001 (02.10.2001) 

Authorized officer 

Telephone No. 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/01718 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
[ I the international application as originally filed 
the description: 

pages ■ Lil 

pages — , 

pages ^ 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



. as originally filed 

. as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-19 



. filed with the letter of 14 September 2001 (14.09.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/5-5/5 



, as originally filed 
, filed with the demand 



. filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages ^ ^ 



, as originally filed 



filed with the demand 



filed with the letter of 



2 With regard to the language, all the elements marked above were available or fomished to th.s Authority ,n the language m wh.ch 
' ttie inSonal application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

Vhese e^mentrwere or furnished to this Authority in the following language . ^•^'C" 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
' ' preliminary examination was carried out on the basis ofthe sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 
[~1 filed together with the international application in computer readable form. 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 
I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been fiimished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence hstmg has 
been furnished. 

I I The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages _ 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig . 



n This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been considered to go 
5- L-J beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



, and 70. 17). ^ ^ 

\**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-19 



1-19 



1-19 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 

Compared to document US-A-5 863 502, which is the closest 
prior art and describes a card-type assay devi having a 
number of parallel reaction circuits, the main novel 
feature of Claim 1 is that the arrangement of valves for 
each level is constant for all the reaction circuits. 
This feature makes the card easier to use by optimizing 
the arrangement of the valves. None of the documents 
cited in the international search report addresses this 
specific problem or suggests the solution. Claim 1 is 
therefore considered to define a non-obvious alternative 
and meets the requirements of PCT Article 33(2) and (3). 
The same reasoning is valid for independent Claim 9, which 
relates to a device specifically designed for 
implementation of the claimed card by means of actuators 
that can be actuated separately. The industrial 
applicability is obvious (PCT Article 33(4)). 
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Demande Internationale n"* 
PCT/FROO/01719 



Date du d^pot international (jour/mols/ann6e) 
21/06/2000 



Date de priority (Iour/mois/ann4e) 
22/06/1999 
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BIOMERIEUX S.A.etal. 



1 . La pr6sente opinion 6critG est la premiere opinion de cette nature r6dig6e par I'admlnistration cliargd de I'examen 
pr^limlnaire international. 

2. La pr^sente opinion contient des Indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants: 

I S Base de I'opinion 
Priority 

Absence de formulation d'opinion quant k la nouveautd, Tactivit^ inventive et la possibility 
d'applicatlon industrielle 
Absence d'unlt6 de I'invention 

Declaration motiv6e selon la r6gle 66.2(a)(ii) quant k la nouveaut6, ractivit6 Inventive et la possibility 
d'applicatlon industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 



3. Le ddposant est invite h repondre k la presente opinion. 

Quand? Voir le ddiai Indlqud plus haut. Le ddposant peut. avant I'explratlon de ce d6lal. en demander la prorogation k 
radmlnlstratlon chargee de rexamen pr6llmlnalre international (voir la r^gle 66.2.d). 

Comment? En prdsentant une r^ponse par 6crit, acompagn6e le cas 6ch6ant, de modifications, confomi6ment k la r^gle 66.3. 
Pour la forme et la langue des modifications, voir les r&gles 66.8 et 66.9. 

En outre: Pour une possibillt6 additlonnelle de presenter des modifications, voir la r6gle 66.4. 

Pour robligation falte k I'examinateur de prendre en consideration des modifications ou des arguments, voir la r§gle 66.4 bjs. 
Pour une communication officleuse avec I'examlnateur, voir la r6gle 66.6. 

En I'absence de reponse, le rapport d'examen preiimlnaire Intematlonal sera etabll sur la base de la presente opinion. 

4. La date llmlte d'etabllssement du rapport d'examen 

preiimlnaire Intematlonal conformement k la regie 69.2 est le: 22/1 0/2001 . 



II 




III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


El 


VIII 


□ 



Norn et adresse postale de I'admlnistration chargee de 
i'examen preiimlnaire international: 
Office europ6en des brevets 

D-80298 Munich 
Tei, +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise / Examinateur 
Tiercet, M 



Agent des fonmalltes (y compris prolongation de deiais) \^ _ 
ipinazar, P 

N* de telephone +49 89 2399 8131 




Formulaire PCT/IPEA/408 (feuille de titre) (janvier 1994) 



OPINION ECRITE 



Demande intemationale n» PCT/FROO/01 71 8 



I. Base de ropinion 



•oo £i£m«nte de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 remises 

pr6sente opinion, comme "initiaiement d^pos^es") : 
Description, pages: 



1-18 



version initiale 



Revendicatlons, N"": 

■|.20 re5ue(s)le 



18/06/2001 avec la lettre du 13/06/2001 



Dessins, feuilles: 

1/5-5/5 version initiale 



I i.««MA tnus les 6l6ments indiqu6s ci-dessus 6taient ^ la disposition de I'administration ou 
donn6e sous ce point. 

Ces 6l6ments 6taient ^ la disposrtion de l-administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: . qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la r6gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la rfegle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de i'examen pr6liminaire intemationale (selon la r6gle 55.2 ou 

s^uences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous fonne 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande intemationale. sous fomie d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement h I'administratlon, sous fomie 6crite. 

□ remis ult6rieurement k I'administratlon. sous fomie d6chiffrable par ordinateur. 

□ U declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6crit et foumi u.t6rieurement ne va pas au-del. 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e. a 6t6foum.e. 

□ La declaration, selon laquelle les infomiations enrepistree^^^^^^^^^ par ordinateur sont .denfques . 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6crit. a 6t6 foumie. 

4. Les modifications ont entratnd I'annuiatlon : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n" : 

□ desdessins, feuilles: 

5 □ Le pr6sent rapport a 6t6 fonnul6 abstraction faite (de certaines) des ^nodifications qui o^it 6t6 c^^^^^ 

comme aliant au-deia de rexpos6 de I'lnvention tel qu'll a 6t6 d6pos6. comme il est ind.qu6 ci-apr6s (r6gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit 6tre Indiqu^e au point 1 et 
annex6e au present rapport) 

6. Observations compl6mentaires, le cas 6ch6ant : 

V. Declaration motlv6e selon la regie 66.2(a)(li) quant k la "o^^^"*^' ''^P?'^"? '^^^^^^ posslbilite 
d'appllcatlon industrlelie; citations et explications a I'appul de cette declaration 

1. Declaration . 
Nouveaut6(N) Revendications 1.10 

Activit6 inventive (IS) Revendications 1,10 

Possibilit6 d'application industrielle (lA) Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille s^parte 

VII. irregularites dans la demande Internationale 

Les irr6gularit6s suivantes. concemant la fomie ou le contenu de la demande intemationale. ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 
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FEUILLE SEPAREE 



AdV: 

1 . Comme D2, figures 2A-2C et description colonne 1 1 , lignes 28-64 decrit I'usage 
d'un film flexible recouvrant une carte d'analyse comme moyen de fermeture d'un 
canal, la nouvelle revendication 1 ne peut §tre consid§ree comme nouvelle. 

2. La possibilit6 d'actionner chaque actlonneur ind6pendamment des autres est 
mentionn6 dans D1 , colonne 5, lignes 35-36 qui d§crit done toutes les 
caract6ristiques de la nouvelle revendication 10 (voir premiere opinion 6crlte). 

3. Pour manque de nouveaut§ les revendications 1 et 1 0 ne remplissent pas la 
condition de I'Article 33(2) PCT. 

Les caract^ristiques mentionn^es page 10, dernier alinea semblent constituer 
['element essentiel de la presente demande. Une revendication independante 
d^finissant une carte d'analyse selon la revendication 5 et incorporant ces 
caracteristiques remplirait les conditions de I'Article 33 PCT. 




Ad VII: 

1. La revendication 1 fait r6f6rence k un canal, une caracteristique non introduite 
pr6c6demment. De meme. I'ant6c§dent pour la rampe manque dans la 
revendication 2. 
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SapSSSSon industrielle: citations et explications 6 1'appui de cette d6clarat.on 
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□ 


111 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


Vll 


□ 


VIII 


□ 
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OPINION ECRITE 



Demande intemationale n» PCT/FROO/01 71 8 



pr6sente opinion, comma 'inltialement d6pos4es') : 
Description, pages: 



1-18 



version initiale 



Revendications, W: 

1.20 version initisde 

Dessins, feuilles: 

1/5.5/5 version initiale 



««o 10 lonaua tous les 6l6ments indiqu6s ci-dessus 6taient k la disposition de I'administration ou 
f:o'nr.i^rm^ daU^aTaK ^-^^^ '"^-ationale a 6t. d.pos.e. sauf indicat.on contra.re 

clonn6e sous ce point. 

Ces 6l6ments 6taient k la disposition de |-adrr,inistration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: . qui est : 

□ la langue tfune traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la rSgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r6gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire intemationale (selori la r6gle 55.2 ou 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande intemationale. sous fomie d§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement k Tadministration. sous forme 6crite. 

□ remis ult6rieurement k I'administration. sous fame d6chiffrable par ordinateur. 

□ La d^laration. selon laquelle le llstage des sequences par .crit et foumi utt6rieurement ne va pas au-del. 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a 6t6foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les infom,ations enregistr^es sous d.chiffrab.e par ordinateur sont .denfques k 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6cnt. a 6t6 foumie. 

4. Les modifications ont entraTn6 1'annuiation : 
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□ de la description, pages: 

□ des revendications, n°* : 

□ des dessins, feuilles : 

5 □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des "^edifications qui ont 6t6 c«nsW^^^^ 
o^rSmTJIteX-dei^ de rexpos6 de ("invention tel qu'il a 6t6 d6pos6. comme .1 est .nd.qu6 c.-apr6s (r6gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit Stre indiqu4e au point 1 et 
annex6e au present rapport) 

6. Observations compl6mentaires, le cas 6cli6ant : 



Declaration motiv6e selon la regie 66.2(a)(ii) quant h la nouveaut6. TactlvW inventive et la possibility 
d'application Industrlelle; citations et explications h I'appul de cette declaration 

Declaration ^. ^. . - 

Nouveaut6 (N) Revendications 1,5,13 

Activity inventive (IS) Revendications 1-5. 13 

Possibility d'application industrielle (lA) Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille s6par6e 
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FEU ILLE S E PAREE 

AdV: 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : EP-A-0402994 
D2: US-A-5863502 

2. Comme la carte d'analyse ne fait pas partie du dispositif revendiqu6, les 
caract6rlstiques de la revendication 1 se ref^rant a la carte ne peuvent la 
distinguer. La revendication 1 doit done §tre interpretee comme definissant un 
dispositif comprenant au moins deux actionneurs a une distance constante et des 
moyens d'avancement d'une carte d'analyse (quelconque) ou des actionneurs. Un 
tel dispositif est connu de D1 . particulierement figures 1 -2 et description 
correspondante. Le dispositif selon D1 a une pluralite d'actionneurs (20) k une 
distance constante sur un arbre (24), et poss6de des moyens (34, 40) 
d'avancement des actionneurs par rapport k une carte d'analyse (12). D1 d6crit 
done toutes les caracteristiques de la revendication 1 . 

3.1 Les caract6ristlques de la revendication 2 sont connues de D1 . voir figure 1 . 

3.2 Les caract6ristlques des revendications 3 et 4 semblent faire partie des 
connaissances g6n6rales de I'homme du metier. 

3.3 Pour manque d'activite inventive les revendications 2 ^ 4 ne remplissent pas la 
condition de I'Article 33(3) PCT. 

4. De D2. figure 3 et description colonne 1 2, ligne 51 k colonne 1 3, ligne 20, une 
carte d'analyse est connue, qui comprend au moins deux chaTnes r6actlonnelles 
(340A a 340E, 380A a 380E), chaque chaTne ayant au moins deux moyens de 
contrdle (V) des transferts de fluide en serie. Comme la revendication 5 definit 
une carte, la reference k un dispositif ne peut la caract6riser. D3 d6crit done 
toutes les caracteristiques de la revendication 5. 

Selon D2, les 6chantillons sont faits transiter par des variations de pressions (voir 
colonne 13, lignes 8-20); ce document decrit done aussi la caracteristique 
additionnelle de la revendication ind^pendante 13. 
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Pour manque de nouveaute les revendications 5 et 13 ne remplissent pas la 
condition de I'Article 33(2) PCT. 

5. Les caract^ristiques mentionnees page 1 0, dernier alin§a semblent constituer 
I'el6ment essentiel de la pr§sente demande. Une revendication independante 
definissant une carte d'analyse selon la revendication 5 et incorporant ces 
caracteristiques remplirait les conditions de I'Article 33 PCT. 



Foimulalre PCT/Feuille s6pai«e/408 (feullle 2) (OEB-avill 1997) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 




Reference du dossier du d^posant ou du 
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1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant confornnement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuflles, y compris la presente feuille de couverture. 

K II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilies de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilies contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'lnstruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 4 feuilies. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



d'application industrielle 
Absence d'unite de ('invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaut^, I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 





IS 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
, intemationale 

05/12/2000 


Date d'achfevement du present rapport 
02.10.2001 


Norn et adresse postate de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europ6en des brevets 
D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autoris^ .^-^sia^n^^ 
Tiercet, M ! ^ | 

N'* de t6l6phone +49 89 2399 8977 ^^.^woj^ 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuHles de remplacement qui ont ete remises 
ii I'office recepteur en reponse ^ una invitation faite conformement d i'article 14 sont consid4r4es dans ie present 
rapport com me "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-18 version initiate 

Revendlcations, N"": 

1 -1 9 re5ue(s) Ie 1 4/09/2001 avec la lettre du 1 1/09/2001 

Dessins, feuilles: 

1/5-5/5 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont §te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a et§ deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces 6l§ments etaient k la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r^gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
internationale (Ie cas ech§ant), Texamen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos§e, a eX6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par 6crit, a 6t6 fournie. 

4. Les modifications ont entralne Tannulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications. n^® : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de l'expos6 de I'invention tel qu'il a 6t6 depos6, comme 11 est indiqu6 ci-apres (r6gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuHle de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires. le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activlte inventive et ia possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-19 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-19 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-19 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuilie separee 
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Ad V: 



Comparee au document US-A-5863502, representant I'etat de la technique le plus 
proche et decrivant une carte d'analyse ayant plusieurs chaTnes reactionnelles en 
parallele, la revendication 1 present comme caracteristique nouvelle principale 
que rimplantation des vannes pour chaque niveau est constant pour toutes les 
chaTnes reactionnelles. Cette caracteristique permet de simplifier I'utilisation de la 
carte grace a une optimisation de I'implantation des vannes. Aucun des 
documents cites dans le rapport de recherche ne souligne ce probleme specifique 
ou suggere la solution. La revendication 1 est done consideree comme definissant 
une alternative non-evidente et remplit les conditions de rArticle 33(2) et 33(3) 
PCT. La meme argumentation est valable pour la revendication independante 9, 
portant sur un dispositif specifiquement adaptee a la mise en oeuvre de la carte 
revendique par des actionneurs qui peuvent etre actionnes independamment des 
autres. La possibilite d'application industrielle est evidente (Article 33(4) PCT). 
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REVENDICATIONS 

1. Carte d'analyse au sein de laquelle des chaines reactionnelles et des transferts 
5 de fluides sont realises sous I'effet de moyens de controle internes a la carte (1) ; ladite 

carte (1) comporte : 

• au moins deux chaines reactionnelles en parailele, chaque chaine etant constituee 
d'au moins deux transferts de fluides en serie, 

• au moins deux vaimes par chaine reactionnelle parailele, les vaimes permettemt de 
10 controler les transferts de fluides en serie au sein d'un canal entre differents 

niveaux (A, B, C, D) correspondant chacun a au moins un traitement, 
chaque vanne est constituee d'au moins un moyen qui peut etre deforme par un 
actionneur et entrainer la fermeture directement ou indirectement dudit canal, tel qu'un 
film flexible recouvrant tout ou partie de la face superieure et/ou inferieure de la carte 
15 d' analyse, et T implantation des vannes de controle de transferts de fluides entre deux 
niveaux (A vers B ou B vers C ou C vers D) adjacents est constante pour toutes les 
chaines reactionnelles. 

2. Carte selon la revendication 1, dans laquelle chaque chaine reactionnelle 
20 comprenant au moins un compartiment de depart, im compartiment d'arrivee, un canal 

fluidique reliant les deux compartiments,.la vaime positiormee sur ledit canal fluidique, 
permettant de controler sur ledit canal, un flux fluidique genere par un moyen de 
transfert, caracterisee par le fait que la disposition des vannes sur la carte d'analyse (1) 
permet le passage dudit flux fluidique entre le compartiment de depart et le 
25 compartiment d'arrivee simultanement dans T ensemble des chaines reactionnelles. 

3. Carte d' analyse selon la revendication 2, caracterisee par le fait que les 
vannes sont disposees selon un axe sensiblement rectiligne et a equidistance les unes 
des autres. 

30 

^Pnnted:24^d9-206>1' epolirie : File Inspection tfj; 
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4. Carte d'analyse selon la revendication 3, caracterisee oar le fait que Taxe 
sensiblement rectiligne est perpendiculaire a un c6t6 de la carte d'analyse (1). 



10 



5. Carte d'analyse selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caracterisee 
par le fait qu' au moins un des compartiments est associe a au moins un volume tampon, 
et que le volume tampon est situe sur la face opposee de la carte d'analyse par rapport 
au compartiment qui lui est associe. 

6. Carte d'analyse selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee 
par le fait que chaque compartiment qui contient au moins un reactif, devant etre mis en 
contact avec Techantillon ou un aliquote de cet echantillon, comporte des moyens de 
maintien en position d'une pastille, constituee d'un agglomerat du ou des reactifs, le 
moyen de maintien en position etant a distance du fond dudit compartiment. 



15 7. Carte d'analyse selon la revendication 6, caracterisee par le fait qu' au centre 

de tout ou partie des compartiments, sont presents de petits plots (26) de rigidification 
constituant les moyens de maintien en position, preferentiellement au nombre de trois, 
formant ensemble un triangle sensiblement isocele. 

20 8. Carte d'analyse selon la revendication 7, caracterisee par le fait que c es plots 

(26) circonscrivent geographiquement une pastille contenant des particules, 
preferentiellement des particules magnetiques. 

9. Dispositif de mise en oeuvre d'une carte d'analyse (1) selon I'une des 
25 revendications 1 a 8, qui comporte au moins un actionneur par chaine reactionnelle de 
la carte (1), et tous les actionneurs sont a une distance constante les uns des autres, et 
preferentiellement les actionneurs, portes par une meme rampe, sont equidistants, le 
dispositif comporte des moyens d'avancement de la carte (1) par rapport aux 
actionneurs, et/ou il comporte des moyens d'avancement desdits actionneurs par 
30 rapport a ladite carte (1), et chaque actionneur peut etre actionne independamment des 
autres. 



Brihted:24^69l20^^ 
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10. Dispositif selon la revendication 9, caracterise par le fait que les actions des 
actionneurs sur la carte (1) s'efFectuent sensiblement perpendiculairement : 

- a la surface de ladite carte (l), ou les actionneurs agissent, et/ou 
5 • aux mouvements de la carte (1) et de I'actionneur, i'un par rapport a Tautre. 

11. Dispositif selon Tune quelconque des revendications 9 ou 10, caracterise par 
le fait que Tensemble des actionneurs est monte sur une seule rampe, et que la rampe 
est sensiblement rectiligne, sensiblement perpendiculaire aux mouvements des 

10 actionneurs, et/ou sensiblement perpendiculaire aux mouvements de la carte, et/ou du 
dispositif par rapport a la carte. 

12. Procede mettant en ceuvre la carte (1) selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, et le dispositif selon Tune quelconque des revendications 9 a 11, 

15 caracterise en ce qu' il consiste a effectuer les etapes suivantes : 

- generer une variation de pression au sein de ladite carte (1) par rapport a I'exterieur, et 
preferentiellement une depression, 

- introduire au moins un echantillon a analyser dans la carte (1), 

- faire transiter chaque echantillon ou aliquote d'echantillon en vue de Tanalyse, et 

20 - faire sortir de la ou conserver dans ladite carte (1) une partie de chaque echantillon 
introduit. 

13. Procede, selon la revendication 12, caracterise en ce que Tanalyse consiste 
a effectuer les operations suivantes : 

25 - denaturation les ADN et/ou ARN, 

- capture des ADN et/ou ARN sur des particules magnetiques, 

- amplification desdits ADN et/ou ARN, et 

' - lecture de chaque echantillon ou aliquote d'echantillon en vue de savoir si 
ramplification a eu lieu. 

30 
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14. Precede, selon la revendication 13, oaracterise en ce que I'analyse consiste 
prealablement k effectuer un extraction, par lyse cellulaire des cellules contenues dans 
un echantillon preleve. 

15. Precede, selon la revendication 14, caracterise en ce que I'analyse consiste 
prealablement a la denaturation et apres I'extraction. a effectuer une purification de 
l'6chantillon extrait. 

16. Precede, selon I'une quelconque des revendications 13 a 15, caracterise en ce 
aue I'analyse consiste aprfes ramplification a analyser la nature des transcrits par 
hybridation sur une biopuce. 

1 7. Precede, selon I'une quelconque des revendications 12 a 16, caracterise en ce 
aue durant I'analyse, la carte fonctionne en position inclinee ou verticale. 

18. Precede, selon I'une quelconque des revendications 12 ou 17. caracterise par 
le fait que la carte d'analyse se deplace pendant les differentes etapes et/ou operations 
de maniere sequentielle. 

19. Precede, selon la revendication 18, rar;.r.terise en ce que la carte se deplace 
suivant deux axes perpendiculaires pour mettre en regard les vannes et les moyens 
d'actiormement des vannes. 
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CLAIMS 

1 A device for implementing a test card (1) inside which sequential reactions 
and fluid transfer operations are performed under the effect of control means integrated 
into the card (1); said card (1) mcludes at least two sequential reaction lines arranged m 
5 parallel each reaction line consisting of at least two fluid transfer systems arranged m 
series- the device contains at least one actuator per reaction line with all actuators at a 
regular distance from one another, preferably with the actuators being equidistant, 
^^act^izedm that it includes means for displacing the card with respect to the 
actuators and/or displacing said actuators with respect to said card (1). 

10 • r 4.U 

2. The device, according to claim 1, characterized in that the action of the 
actuators on the card (1) is at a substantially perpendicular angle: 

- to the surface of said card (1) where the actuators act, and/or 

- to the direction of displacements of the card (1) and the actuator, the one with 

1 5 respect to the other. 

3 The device, according to either of claims 1 or 2, rharacterized in that all the 
actuators are mounted on a single ramp, and each actuator can be activated 
independently of the others. 



4 The device, according to either of claims 1 or 2, characterized in that the 
ramp is substantially linear and substantially perpendicular to the direction of 
movements of the actuators according to claim 3, and/or substantially perpendicular to 
the direction of movements of the card and/or of the device with respect to the card. 

5 The test card implemented by the device according to any of claims 1 
through 4, .i..r..t.ri.ed in that it has at least four control means for at least two 
parallel sequential reaction Imes. each line having at least two control means for fluid 
transfer systems arranged in series. 

6 The card, according to claim 5, rharacteriz^d in that the configuration of the 
control means for a given reaction line is substantially linear, and the configuration of 
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the control means for fluid transfer operations associated with one position of the ramp, 
according to any of claims 4 or 5, is identical to the configuration of the control means 
associated with a different position of said ramp. 

5 7. The card, according to either of claims 5 or 6, in which each reaction line 

includes at least one initial compartment, a receiving compartment, a fluid-carrying 
channel linking the two compartments, a valve acting as a control means positioned on 
said fluid-carrying channel (said valve controlling said channel) and with fluid flow 
generated by a transfer means, characterized in that the arrangement of the valves on 

10 the test card (1) is such that the fluids are allowed to flow between the initial 
compartment and the receiving compartment at the same time in all the reaction lines. 

8. The test card, according to claim 7, characterized in that the valves are 
contained on a substantially straight line at a regular distance from one another, 

15 preferably v^th all the valves being equidistant. 

9. The test card, according to claim 8, characterized in that the straight line is 
perpendicular to one side of the test card (1). 

20 10. The test card, according to any of claims 7 through 9, characterized in that 

each valve consists of at least one component which can be deformed to result in 
closure — directly or indirectly — of the channel, such as a flexible film covering all or 
part of the upper and/or lower side of the test card. 

25 1 1. A test card, according to any of claims 7 through 10, characterized in that at 

least one of the compartments is associated with at least one buffer supply, and the 
buffer supply is located on the opposite side of the card in relation to the compartment 
with which it is associated. 

30 12. The test card, according to any of claims 5 through 11, characterized in that 

each compartment which contains at least one reagent which is to be brought into 
contact with the sample or an aliquot of the sample, contains a means of keeping a 
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,able, (ccnsiaing of an agglomerate of *e reagen.[sl) to position, wift said means a. 
some distance ftom the bottom of said compartment 

,3 The method for mtplementrng the device accordmg to any of claims 1 
a„ough 4, and the card (1), according «, any of claims 5 through 12. 
that it includes the following steps: 

r^nerating a pressure differential inside said card (1) with respect to the outs.de. 
preferably a depression, 

- introducing at least one sample to be tested into the card (1), 

- sending each sample or aliquot of sample through for testing purposes, and 

. withdrawing from or keeping in said card (1) a part of each introduced sample. 

14. The method, according to claim 13, c^^^m^±MJm the analysis 
includes the following steps: 

- denaturation of DNA and/or RNA, 

- immobilization of DNA and/or RNA molecules on magnetic beads, 
-amplification of said DNA and/or RNA, and 

- screening of each sample or aliquot of sample to check whether amphficatron has 
occurred. 

,5 The method, according to claim 14. rhnr^t ^^^ in that the testtog includes 
a preliminary extraction step correspondmg to lysis of any cells contatoed m the 

sample. 

16. Tlte method, according to claim 15, .harac.eri.ed in ma t the testmg mcludes 
purification of the sample after extraction and before amplification. 

17 The method, accordmg to any of damts 14 through 16. ch aracterized in tha t 
the testing mcludes analysis of the nature of the transcripts by hybridization usmg a 
30 biochip following amplification. 
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18. The method, according to any of claims 13 through 17, rharacterized in that 
the card is used in an inclined or a vertical position during testing. 

19. The method, according to either of claims 13 or 18, chararteri/ed in that the 
test card is displaced during the various different steps and/or operations in a sequential 
manner. 

20 The method, according to claim 19, characterized in that the card is 
displaced along two perpendicular axes in order to align the valves with the valve 
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Dispositif de mise en oeuvre d'une carte d'analyse, carte d'analyse et 
proe&di les mettant en oeuvre 

DESCRIPTION 

5 

La prtscnte invention conceme irn dispositif de mise en oeuvre d'une carte 
d'analyse au sein de laquelle des chatnes r6actionnelles et des transferts de fluides sont 
realises sous I'effet de moyens de contrdle internes a la carte ; ladite carte comporte au 
moins deux chaines reactionnelles en parallele, chaque chaine 6tant constitute d'au 

10 moins deux transferts de fluides en sine. L'invention conceme 6galement une carte 
d'analyse et le procede mettant en oeuvre ie dispositif et la carte. 

L'invention conceme 6galement un systeme de transfert d'un flux fluidique 
entire deux dispositifs ou cartes, ainsi qu'un proc6d^ de transfert d'un flux fluidique 
entre deux dispositifs ou cartes, telles que d&rites ci-dessus. 

j5 Plus precisement, l'invention conceme un di^ositif ou consommable, par 

example constitu6 par une carte, permettant de conduire une reaction ou au moins deux 
reactions parallfelement en son sein, qui est constitu6 par une surface sup6rieure et une 
surface inftrieure relives I'une k I'autre par un bord. Chacune des reactions, isoltes 
physiquement I'une de I'autre, s'effectue dans au moins un canal indipendant dans 

20 lequel un flux fluidique peut etire genere par des moyens de transfert. 

L 'etat de la technique est constitui par le document US-A-4.585.623 qui a pour 
objet un appareil pour rialiser rapidement a un endroit unique des essais chimiques ou 
immunochimiques. Cet appareil comporte un corps en plastique moule pouvant etre 
25 miniaturise, et presentant plusieurs tubes contenant des reactifs. un tube contenant 
Vechantillon et un tube de plus petite faille recevant la riacHon. Chaque tube etant 
associe a un piston, il est possible d'inserer I'appareil dans un automate 
programmable. 

Cet appareil est relativement volumineux meme si la miniaturisation est 
30 possible, car il faut pr6voir la position dudit appareil ainsi que des diflKrentes bielles 
qui vont permettre d'actionner les pistons. De plus, il n'est possible d'effectuer qu'une 
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seule reaction avec un tel appareil, si plusieurs factions doivent Stre realisees, il faudra 
prevoir plusieurs appareils et 6galement du temps pour charger ceux-ci avec les rfiactifs 

et 6chantillons ad6quats. 

Le document WO-A-97/27324 conceme une cassette pour conduire enparallele 
des reactions qui comporte une ouverture d'entrie et une ow,erture de sortie pour le 
transfert du ou des ichantillons a introduire dans la cassette. Certaines zones de la 
cassette sont de construction particuliere (chambre de Bursapak. soupape d piston, 
valve a bille). elles permettent. sous I'action d'une force extirieure continue, de 

maintenir un canal fermi. 

Toutefois, cette construction comporte de nombreux inconvdnients. Les deux 
inconvdnients principaux resident, d'une part, dans les risques de contamination interne 
de la cassette du fait que celle-ci est stocks avant son utilisation k la pression 
atmospWrique. et d'autre part, dans les moyens qui actionnent la cassette, au niveau des 
chambres de Bursapak. des soupapes i piston et des valves k biUe. qui necessitent une 
presence constante. dans 4e temps et I'intensitfi. pour maintenir les canaux concern^ en 
position ferm6e. Cette contamination et/ou le non-maintien en position fermee desdits 
canaux peuvent entrainer des erreurs ulterieures lors de I'utilisation de la cassette. Enfm 
ledit maintien en position fermee necessite un appareiUage lourd et ondreux qui rend le 
cofit d'utilisation de telles cassettes prohibitif. 

Confonn^ment k la pr&ente invention, le dispositif propose solutionne 
I'ensemble des problemes ci-dessus dnumeres en proposant un consommable ou carte 
d'analyse fiable peu ondreuse a fabriquer et particuliferement simple a utiliser, puisque 
les vannes une fois actiomiees ne necessitent pas d'action exterieure pour etre 
maintenues dans cette position. 

A cet effet la pr6sente invention, conceme un dispositif de mise en «uvre d'une carte 
d'analyse au sein de laquelle des chaines r^actiomielles et des transferts de fluides sont 
r6alis6s sous I'effet de moyens de contrSle internes a la carte ; ladite carte comporte au 
moins deux chaines r6actiom»elles en parallele. chaque chaine etant constituee d'au 
n^oins deux transferts de fluides en s^rie, le dispositif comporte au moins un actionneur 
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par chaine r^actionnelle, et tous les actionneurs sont i une distance constante les uns 
des autres et pr^ferentiellement les actionneurs sont 6quidistants. Ce dispositif est 
caracteris^ par le fait qu'il comporte des moyens d'avancement de la carte par rapport 
aux actionneurs, et/ou des moyens d'avancement desdits actionneurs par rapport a 
ladite carte. 

Selon une variante de realisation, les actions des actionneurs sur la carte 
s'effectuent sensiblement perpendiculairement : 

- a la surface de ladite carte, ot les actionneurs agissent, et/ou 

- aux mouvements de la carte et de I'actionneur, I'un par rapport h I'autre. 

Selon une variante de realisation, I'ensemble des actionneurs est mont6 sur une 
seule rampe, et chaque actionneur peut Stre actiomie independamment des autres. 

Selon une variante de r&lisation. la rampe est sensiblement rectiligne. 
sensiblement perpendiculaire aux mouvements des actiomieurs, d6crits pr6c6demment, 
et/ou sensiblement perpendiculaire aux mouvements de la carte et/ou du dispositif par 
rapport a la carte. 

La presente invention conceme ^galement une carte d'analyse mise en ceuvre 
par le dispositif ci-dessus, la carte comporte au moins quatre moyens de contrfile d'au 
moins deux chaines rdactiomielles parall^les, chaque chaine ayant au moins deux 
moyens de contr61e des transferts de fluides en sdrie. 

Selon un mode de realisation. I'implantation des moyens de controle d'une 
meme chaine reactiomieUe est sensiblement rectiligne. et I'implantation des moyens de 
controle de transferts de fluides. associds h une position de la rampe. ddfmie 
precddemment, est identique 4 I'implantation des moyens de contrSle associds a une 

autre position de ladite rampe. 

Dans le cas oi chaque chaine rfectiomielle comprend au moins un 
compartiment de depart, un compartunent d'arriv^e. un canal fluidique reUant les deux 
compartiments. une vamie faisant office de moyen de controle positionnee sur ledxt 
canal fluidique, ladite vanne permettant de contr61er sur ledit canal, un flux fluidique 
genere par un moyen de transfert, la disposition des vamies sur la carte d'analyse 
permet le passage dudit flux fluidique entre le compartiment de depart et le 
compartiment d'arriv6e simuitanement dans I'ensemble des chaines r&ctiomielles. 
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Selon une variante, I'analyse consiste prialablement & effectuer un extraction, 
par lyse cellulaire des cellules contenues dans un echantOlon pr6lev6. 

Selon une variante, I'analyse consiste prealablement k la ddnaturation et apres 
I'extraction, h effectuer une purification de I'echantillon extrait. 

Selon une variante, I'analyse consiste ^res Tamplification a analyser la nature 
des transcrits par hybridation sur une biopuce. 

Selon une variante et durant I'analyse, la carte fonctionne en position inclinde 

ou verticale. 

Preferentiellement, la carte d'analyse se deplace pendant les diff^rentes Stapes 
et/ou operations de manifere s6quentielle. 

Toujours pr6f6rentiellement, la carte se diplace suivant deux axes 
perpendiculaires pour mettre en regard les vannes et les moyens d'actionnement des 
vannes. 



15 



20 



25 



30 



Les figures ci-jointes sont donn^es i titre indicatif et n'ont aucun caractdre 
limitatif quant k la portee des revendications. Ces figures permettront de mieux 
comprendre la prfeente invention. 

La figure 1 repr^sente une vue de face d'une carte d'analyse selon I'invention. 
U figure 2 represcnte une vue de face identique h la figure I, mais mettant en 
Evidence le premier niveau de la carte, qui constitue le niveau de d6naturation des ADN 
et/ou ARN issus de I'extraction, et eventuellement de la purification. 

La figure 3 repr^sente une vue de face identique a la figure 1, mais mettant en 
Evidence le deuxieme niveau de la carte, qui constitue le niveau de capture des ADN 
et/ou ARN par les particules magn^tiques et leur lavage. 

La figure 4 represente une vue de face identique i la figure 1, mais mettant en 
evidence le troisiemc niveau de la carte, qui constitue le niveau d'ampUfication desdits 
ADN et/ou ARN. 

Enfin, la figure 5 repr6sente une vue de face identique k la figure 1, mais 
mettant en evidence le quatrifeme niveau de la carte, qui constitue le niveau de lecture 
de la realisation de I'amplification et de transfert d'une partie de I'^chantiUon vers 
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d*autres fonctions, telles que fragmentation, marquage, hybridation sur puce biologique 
ou biopuce et lecture pour analyse finale. 

La presente invention d6crite sur les figures est particuliferement destinee a 
5 permettre une analyse d'un echantillon en biologic mol6culaire. EUe conceme une carte 
1 qui comporte un bord 2 delimitant deux surfaces planes parallfeles Tune par rapport k 
I'autre, non r6f6renc6es sur les figures. 

Sur la figure 1, on remarque que la partie superieure de ladite carte 1 est 
constituee par un trottoir 3 qui comporte sur toute sa longueur un certain nombre de 
10 reperes optiques 4. On note 6galement sur les c6tes de la carte 1, c'est-a-dire au niveau 
du bord 2, la presence d'un certain nombre d'orifices. Sur la partie gauche, est pr&ent 
un orifice d'entr6e d'un echantillon a analyser 5. Sur la partie droite de ladite carte 1 , on 
remarque 6galement la presence de trois orifices dont I'un, reference 65, fait office de 
sortie d'une partie de I'Schantillon a analyser. En fait, la carte 1, une fois utilisee, 
15 contient toujours une partie de I'echantillon analyst. Seule, la portion restante va 
pouvoir sortir pour effectuer d'autres analyses. 

Plus precis^ment, ladite carte 1 representee sur cette figure 1, se situe entre une 
etape initiale oil des cellules biologiques sont detruites au niveau de leurs membranes 
afin d'extraire I'ADN et/ou TARN qu'elles contiennent, il peut 6galement et 
20 eventuellement y avoir une purification, et une etape finale oCi les acides nucl6iques 
sont testes sur des biopuces a ADN ou AKN par hybridation et detection. 

Un tel procedd d'extraction, selon I'etape initiale, peut etre par exemple decrit 
dans les demandes de brevets FR97/12164 d6posee le 23 septembre 1997 et 
FR98/09583 deposee le 23 juillet 1998 par la demanderesse. Afin que I'extraction soit 
25 plus efficace, il est ^galcment possible d'effectuer une purification de Techantillon, 
selon la demande de brevet FR98/04878 depos6e le 10 avril 1998 par la demanderesse. 

Selon Tetape finale, les acides nucleiques sont ensuite traites, par fragmentation 
et/ou marquege, afin d'etre detectable sur une biopuce. C'est ce qui est bien decrit dans 
la demande de brevet FR98/07870 depos6e le 17 juin 1998. 
30 La carte, selon I'invention, permet d'analyser I'ADN et/ou TARN extrait selon 

les precedes evoques precedemment. Ainsi, on remarque sur cette figure 1, qu'il y a 
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sensiblement, comme cela est repr^sente a droite, quatre niveaux A & D au sein de la 
carte 1. Bien entendu, ces niveaux ne sont pas limitatifs, c'est-i-dire qu'il est possible 
d'avoir plus de compartiments ou plus de vanne ou autres» en fonction d*une analyse 
complementaire que Ton veut effectuer. Sur cette figure, Techantillon k analyser est 

5 traite du haut vers le bas, ceci n'est pas limitatif. 

Ainsi, la partie A de la carte 1 constitue le premier niveau ou TADN et/ou 
TARN est denature c'est-a-dire que les deux brins d'ADN sont s^pards les uns des 
autres et/ou que le brin d'ARN est «nettoy6s», c'est-a-dire que les structures 
secondaires sont eliminees. 

10 Dans line deuxieme £tape, la partie B de la carte 1 constitue le deuxieme niveau 

qui est \m niveau de capture, c'est-^-dire que les ADN et/ou ARN sont captures par des 
particules magn^tiques elles-mSmes aimant^es. Ces particules magndtiques ne sont pas 
representees sur ces figures. Au niveau de ce deuxieme niveau, il est egalement 
possible d'effectuer xm lavage pour eliminer les substances qui n'ont pas 6t6 capturees 

15 par les particules magn^tiques aimantees et qui ne nous interessent done pas. On 
efFectue a la fin de cette 6tape un relargage des ADN et/ou ARN par rapport aux 
particules magndtiques par une action chimique par exemple ; puis les particules 
magnetiques sont ensuite aimantees seules, ce qui permet de liberer les acides 
nucleiques qui passent dans le troisieme niveau 

20 Ce troisieme niveau C est divisS en deux Stapes distinctes, qui sont realises 

selon deux compartiments situds c6te a cote. Dans le premier compartiment, on effectue 
un melange avec des substances necessaires a I'amplification, substances bien connues 
de rhomme du metier, tel que oligonucleotides, amorces et autres et un second 
compartiment oil est pr6sente une enzyme permettant d'amplifier le melange acides 

25 nucleiques cibles avec amorces et oligonucleotides etc. 

Lorsque Tamplification est realisee dans la partie C, les transcrits sont transftrds 
dans la partie D ou est efifectuee une lecture en presence eventuellement d*un marqueur. 
Cette lecture, en fonction du resultat positif ou n6gatif, va entrainer le transfert ou non 
d'une partie de Techantillon biologique recuper6, tout en bas de cette carte 1, via la 

30 sortie 65 vers une autre carte ou un prolongement de cette meme carte. 
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D'ailleuTS, il convient de signaler que Tetape initiale d'extraction d'ADN et 
meme de purification peut etre effectuee soit sur une carte compl6mentaire et/ou un 
autre appareil, soit sur un prolongement de cette meme carte 1. Le transfert d'une carte 
d'analyse vers une autre carte d'analyse est decrit dans la demande de brevet 
FR98/1 1383 deposee le 8 septembre 1998 par la demanderesse. 

Lorsque I'^chantiUon est en partie sorti au niveau de la sortie 65, il est r6cup6re 
afin de permettre de traiter les ADN et/ou ARN pour qu'ils puissent 6tre mis en contact 
avec une biopuce, comme cela est expliqu6 dans la demande de brevet FR98/07870 
deposte le 17 juin 1998 par la demanderesse. 

Les figures 2 4 5 montrent de maniere plus precise et dans un contexte isole 
chaque niveau A a D. 

Le niveau A est bien represente a la figure 2. On remarque qu'au niveau de 
I'entree 5 de r&hantillon a analyser, est pr&ent un canal d'entree 6 dans lequel 
Techantillon liquide peut p6netrer selon Fl . 

II convient de noter des a present que sur ces figures I'ensemble des traits, 
repr6sentes en traits pleins, sont situ6s sur la face avant de la carte 1, alors que les traits 
discontinus representent des Elements situes sur la face arrifere de la carte 1 . Neanmoins, 
il est tout a fait possible d'envisager d'effectuer des trous traversants pour certains 
Elements tels que les compartiments, c*est par exemple le cas ici pour les 
compartiments d'isolation thermique 39 et 59, cela sera expose plus avant par la suite. 

Le flux Fl liquide de I'echantiUon va done pen6trer a Tint^rieur de la carte 1 
lorsque la vanne 7 d'entr^e sera ouverte. Une telle vanne est d6crite dans la demande de 
brevet FR98/1 1383 depos6e le 8 septembre 1998 par la demanderesse, deji evoquee ci- 
dessus, Une fois passee la vanne 7, le canal 6 se prolonge jusqu'a un s6parateur 8 de 
r^chantillon, sdparateur 8 qui fait office d'telateur et de r^partiteur de I'echantiUon 
entre I'ensemble des chaines reactionnelles, Sur le mode de realisation represente sur 
ces figures, on remarque quMl y a trois chaines rdactionnelles. Bien entendu, il est 
necessaire que la repartition du liquide soit equilibree entre chaque chaine reactionnelle. 
Pour se faire, la configuration de I'ensemble des canaux 9 de transfert primaire du 
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premier niveau de la carte 1 situee entre le separateur 8 et chaque compartiment 10 de 
denaturation de premier niveau, repond a un certain nombre de crit^res qui sont bien 
exposes dans la demande de brevet FR99/03035 d6posee le 9 mars 1999 comme cela 
est bien represent^ par exemple dans la figure 1 de cette demande. Ceci sera egalement 
5 vrai par la suite pour les autres niveaux B et C, le niveau D ayant un compartiment de 
convergence 60. 

Chaque canal de transfert primaire 9 aboutit done a un compartiment de 
denaturation 10, celui-ci ayant une position qui facilite Tecoulement par simple gravity 
du liquide en son sein, tout en utilisant la capillarite par Tinterm^diaire d'un moyen de 
10 drainage 11 qui a d6ja fait Tobjet de description dans les demandes de brevets 
FR99/03034 et FR99/03035 deposees le meme jour soit le 9 mars 1999 par la 
demanderesse. 

L'echantillon a analyser est done guide afm de tomber au fond du compartiment 
10. Ce compartiment 10 est associ6 a un appareil permettant de casser les buUes 12 qui 
15 peuvent toujours etre cre6es lors du passage d'lm 6chantiIion biologique dans de petits 
canaux 6, 9, etc. 

Get appareil 12 comporte un orifice de commimication 13 qui relie Tappareil 12 
a deux volumes tampon 15 situes de part et d' autres du compartiment 10. La 
communication s'efifectue entre Torifice 13 et les volumes tampon 15 par 

20 rintermediaire d'un canal de commimication 14. L' appareil pour casser les bulles 12, 
Torifice de communication 13, le canal de communication 14 et le volume tampon 15 
sont deja bien decrits dans la demande de brevet FR99/03035 d^ja citee ci-dessus. 

La seule difference reside dans le positionnement des deux volumes tampon 15 
par rapport au compartiment 10. On remarque d'ailleurs sur cette figure qu*entre deux 

25 compartiments 10 adjacents, sont presents deux volumes tampon 15 mais dgalement 
entre les deux volumes tampon 15 adjacents un compartiment 39 d' isolation thermique 
du premier niveau. Cette configuration permet d*avoir entre deux compartiments 10 
adjacents trois volumes d'air qui font office d'isolateurs thermiques etant donne que 
dans ce premier niveau est effectute une denaturation de TADN et/ou de TARN qui 

30 necessite une montee en temperature allant de 90 a 100°C. Ceci permet d'eviter des 
echauffements trop importants au niveau des 6chantillons liquides et biologiques 
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pouvant non seulement denaturer mais ddtmire les acides nucleiques que I'on souhaite 
analyser. 

Le volume des compartiments 10 6tant trfes important, on note la presence au 
centre dc chaque compartiment 10 d'un plot 16 qui assure la rigidification d'un film 
flexible situ6 sur la face avant de la carte 1. et qui permet de delimiter le r6seau de 
canalisations et de compartiments. Ce dispositif a d6jh 6x6 d&rit dans la demande de 
brevet 6voquee pr6c6demment FR99/03035. 

La carte 1 fonctionne sensiblement dans une position verticale, I'fichantillon A 
analyser qui a ^te introduit dans chaque compartiment 10 doit fitre positionne dans la 
partie basse de ce compartiment 10. A ce niveau est present un canal de transfert 
secondaire du premier niveau r6f6renc6 17. Ce canal permet de transferer les aliquotes 
de I'echantillon du premier niveau A vers le second niveau B via une vanne d'acc6s 18 
a ce deuxi^me niveau B. Le liquide est 6vacue selon F2. 

Sur la figure 3, est repr6sent6 de manifere explicite le deuxieme niveau B, oil 
I'on retrouve la vanne 18 et I'echantillon a analyser sous forme d'aliquotes en trois 
parties qui est introduit selon F2. Apres cette vanne 18, est present un canal de transfert 
primaire 19 du second niveau B qui permet le transit de I'echantillon biologique depuis 
la vanne 19 vers le compartiment de capture 20. On retrouve a ce niveau sensiblement 
les mSmes caractdristiques qu'au premier niveau a savoir un moyen de drainage 21, un 
appareil pour casser les buUes 22, un orifice de communication 23, orifice de 
communication permettant de relier, via un canal de communication 24, 1'appareil 22 k 
deux volumes tampon 25. 

On remarque par contre qu'il n'y a pas un seul plot de rigidification au centre du 
compartiment 20 mais trois petits plots 26 formant ensemble un triangle sensiblement 
isocele. Cette configuration est particulierement intdressante puisque k ce niveau 
lorsque la carte 1 n'est pas encore utilisee, une pastille est pi^ente qui est circonscrite 
gtographiquement entre ces plots 26, pastille qui n'est pas representee sur ces figures. 
Cette pastille est en fait constituee de particules magnetiques agglomer^es qui vont 6tre 
utilisees par la suite dans le precede. 

L'objectif de cette configuration est de permettre un ecoulement de chaque 
aliquote de I'echantiUon k analyser au sein du compartiment 20 sans que les particules 
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magnetiques soient dissoutes immediatement et ne viennent ainsi remplir dfes le depart 
les canaux sous-jacents. Ladite carte 1 est bien entendu en position sensiblement 
verticale ou inclin6e comme c'itait le cas pr6c6demment et comme cela sera le cas par 
la suite. 

5 En fait, il faut pour que la pastille de particules magn6tiques soit dissoute que le 

niveau de liquide soit suffisamment haut pour atteindre le premier plot 26. Ceci retarde 
la dissolution des particules magndtiques, ce qui est particuliferement avantageux. 

On remarque 6galement en partie inferieure la presence de deux canaux qui 
permettent de dinger I'echantillon biologique ou tout autre liquide qui viendrait k 
10 transiter par le compartiment 20. II s'agit pour chaque compartiment 20 d'une vanne 28 
situee a gauche, et d'une vanne 68 situ6e a droite. La vanne 28 permet I'acces au 
troisieme niveau a un liquide sortant selon F3. Ce transfert s'effectue par 
rinterm^diaire d*im canal de transfert secondaire du deuxieme niveau ref&encd 27. Le 
second circuit est en fait constitu6 par un canal individuel de sortie 64 du liquide, quel 
15 qu'il soit, situ6 dans le compartiment 20, ce canal se termine au niveau d'une vanne de 
sortie du deuxieme niveau 68 qui est reliee elle-meme a un canal coUectif de sortie 69 
de ce deuxieme niveau B. 

En fait, Tensemble des canaux 64 aboutissent tous a ce canal 69 qui est collectif 
et peuvent tous Stre ouverts ou femes independamment par des vannes 68 portees par 
20 chaque canal 64. Le canal 69 aboutit 4 une sortie 70 qui permet Tevacuation selon F7 
de n'importe quel liquide situe dans le compartiment 20. L'objectif de ce deuxieme 
circuit 64, 68. 69 et 70, est de permettre d'effectuer, d'une part, une mise sous vide de 
Tensemble des premiers et seconds niveaux, ce qui permet apres avoir cr^er le vide de 
reformer I'ensemble des vannes 68 et, d'autre part, le transit sans autre energie du 
25 liquide quel qu'il soit, c'est-a-dire de I'echantillon biologique & tester ou du liquide de 
lavage. De plus ce circuit permet d'effectuer egalement un lavage, qui est utUise dans 
ce circuit reference 64 et 68 a 70. Amsi, lorsque les particules magnetiques sont 
dissoutes dans I'echantillon i analyser, les particules magnetiques vont pouvoir fixer, 
sur leur peripherie, les acides nucleiques. De telles particules magndtiques ont par 
30 exemple ete decrites dans les demandes de brevet WO-A.97/45202 ddpos^e sous 
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priority du 24 mai 1996 et PCT/FR99/00011 deposee sous priority du 6 janvier 1998 
par la demanderesse. 

Lorsque les acides nucleiques sont fixes sur les particules magnetiques, il est 
possible par aimantation sensiblement perpendiculaire au plan de la carte 1 
dMmmobiliser les particules magnetiques ainsi associees aux acides nucleiques sur les 
parois da la carte I ou du film flexible et d'effectuer un rin9age, tout simplement par 
introduction d'un liquide soit par Touverture d'entr^e 5 6voquee precedemment mais 
eventuellement et preferentiellement par I'entree 61 d'un fluide inerte qui permet le 
lavage de Fensemble des niveaux A et B, Tevacuation du fluide s'effectuant bien 
entendu au niveau de la sortie 70 selon F7. En fait, Tintroduction d'un fluide inerte 
selon F6 au niveau de I'entree 61 est preferable, car il s'agit d'un reseau en association 
avec le canal 62 d'entree du fluide inerte et de la vanne d' entree 63 d*un fluide inerte 
qui est completement independant du reseau d'entree de I'echantillon a analyser ce qui 
est un gage de securite pour 1' analyse ulterieure a realiser. 
15 11 est a noter que le canal 62 aboutit au separateur de Techantillon 8, ce qui va 

permettre I'ensemble de ce nettoyage des niveaux A et B. 

Par I'intermediaire de la vanne 28, le liquide a analyser va ensuite etre transferer 
selon F3 vers le troisienie C, c'est ce qui est bien represente sur la figure 4. Ainsi, les 
trois aliquotes de I'echantillon a analyser passent selon F3 au travers de la vanne 28 
20 ouverte et se dirigent vers le compartiment 30 via le canal de transfert primaire 29 du 
troisieme niveau C de ladite carte 1 . 

On remarque dans ce troisidme niveau C, la presence d'un nombre deux fois 
superieur de compartiments puisque chaque ligne reactionnelle comporte en s6rie deux 
petits compartiments references 30 et 40 dont les fonctions seront decrites plus loin. Le 
25 compartiment 30 est identique au compartiment 40. lis comportent tous les deux des 
caracteristiques semblables aux compartiments decrits precedemment et references 10 
et 20, On note par exemple la presence des moyens de drainage 31 et 41, des appareils 
pour casser les bulles 32 et 42, des orifices de communication 33 et 43, des canaux de 
communication 34 et 44 situes entre I'appareil 32 ou 42 et deux compartiments tampon 
35 et 45 pour chaque canal 34 et 44. Ces dispositions sont semblables aux 
compartiments precedents. 



30 
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De manifere interne aux compartiments 30 ou 40, on remarque la presence de 
plots 36 et 46, qui sont semblables au deuxidme niveau B et aux plots 26, c'est-a-dire 
quMl y a pour chaque conipartiment 30 ou 40 trois plots 36 ou 46, ces plots formant les 
sommets d'un triangle isocele pouvant contenir une pastille de produit qui sera 

5 explicitee plus loin. 

Entre les deux compartiments 30 et 40 de chaque ligne de reaction est present 
un canal de transfert intermediaire 37 du troisieme niveau C. Le long de ce canal est 
dispose une vanne 38 qui permet Tacces au second compartiment 40 du troisieme 
niveau C. En fait et comme ceci est le cas precedemment, le canal 37 relie la partie 

10 inferieure du premier compartiment 30 a la partie sensiblement superieure du second 
compartiment 40. En partie inferieure du compartiment 40, est present un canal de 
transfert secondaire 47 du troisidme niveau C de la carte 1 . Ce canal 47 aboutit a une 
vanne 48 qui permet Tacces au quatrieme niveau D. A ce niveau, Techantillon a 
analyser sort scion F4. 

15 Comme evoque precedemment, chaque compartiment 30 et 40 comporte en son 

scin une pastille de produit, Tensemble des compartiments 30 et 40 ayant pour fonction 
d'amplifier les ADN et/ou ARN qui ont ete extraits, denatures et captures aux etapes 
precedentes. Pour se faire, le premier compartiment 30 comporte au sein de ses plots 
36, une pastille contenant des produits permettant 1' amplification comme des 

20 oligonucleotides ou des amorces d'amplification eventuellement munies de promoteurs, 
etc. A ce niveau, le mektnge s'effectue par dilution lorsque le liquide monte dans le 
compartiment 30 et vient au contact de cette pastille comme cela a ete decrit 
precedemment au deuxieme niveau B avec les particules magnetiques. C'est egalement 
le cas au niveau du second compartiment 40 ou les plots 46 contiennent une autre 

25 pastille qui elle renferme I'enzyme qui va permettre d'activer la reaction 
d'amplification. 

II faut remarquer qu*au niveau du troisieme niveau C, les compartiments 
desolation thermique 39 et 59 ne sont pas presents. Ceux-ci ont ete decrits pour les 
premier et deuxieme niveaux. La raison est qu'il n'y a pas de temperature importante a 
30 exercer au niveau de cette amplification, lorsque Ton utilise par exemple une technique 
d'amplification transcriptionnelle, telle que la TMA. Bien entendu, on pourrait utiliser 
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tout autre technique d'amplification comme la PGR, auquel il peut etre n6cessaire 
d'ajouter egalement et k I'instar des niveaux A et B ces compartiments d'isolation 
thermique 39 et 59 d&rits pr6c6deimnent. 

Le niveau D, qui constitue le quatri&me niveau, est bien repr^sent^ sur la figure 

5 5. On remarque k nouveau la presence de la vanne 48 et Tarriv^e du liquide selon F4. A 
ce niveau, il existe un petit canal de transfert primaire 49 du quatri^me niveau D. Ce 
canal 49 aboutit au compartiment de lecture 50 par Tintermediaire d*un moyen de 
drainage 51. On remarque que la structure de ce compartiment est difSSrente des 
compartiments 10, 20, 30 et 40 precedents. 

10 On remarque la presence, perpendiculairement au canal de transfert 49, d'un 

canal de transfert secondaire 57 du quatrieme niveau D. Le canal de transfert primaire 
6tant en position sensiblement verticale ou inclinee, le liquide qui se deplace selon F4, 
aura tendance par simple gravite a privilegier le passage depuis la vanne 48 vers le 
compartiment 50. II n'y aura done pas a ce moment de transfert de fluide au niveau du 

15 canal 57. Le compartiment de lecture 50 va alors se remplir jusqu*au point supirieur 
dudit compartiment 50 ou est present un isolateur 56 qui est constitue d'un canal 
zigzaguant et comportant un certain nombre d'elargissements qui empeche le liquide, 
qui remplit le compartiment 50, de se d6placer au-del^ de cet isolateur 56. Ainsi, 
I'isolateur 56 aboutit k un compartiment de convergence, egalement appel6 

20 compartiment final 60, situ6 tout en bas de la carte et qui se retrouve quasiment sur 
toute la largeur de ladite carte 1. Lorsque I'isolateur 56 effectue son role, le liquide qui 
arrive F4 va avoir rempli completement le compartiment 50 et le reste de I'echantillon 
va ensuite passer par le canal de transfert secondaire 57 evoque pr6c6demment. Le 
compartiment 50 va done etre utilise par la suite pour effectuer une lecture c'est-a-dire 

25 pour reveler si Tamplification a bien ete effectuee k Tdtape pr^cedente, c'est-^-dire au 
niveau C. 

L'ensemble des aliquotes d'echantillon qui passe par les canaux 57 se retrouve 
dans le compartiment de convergence 60. Le compartiment final 60, a Tinstar des 
compartiments evoqufe prteedemment et references 10, 20, 30 et 40 mais non 50, 
30 comporte egalement un appareil pour casser les bulles 52 repr6sente sur la gauche de 
cette figure. Ce compartiment comporte Egalement un orifice de communication 53 qui 
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pemet la communication entre Tappareil 52 et Tensemble des volumes tampons 55. On 
remarque qu'il y a cinq volumes tampons 55, situ6s en arridre du plan de la carte, alors 
que I'isolateur 56 est dans ce plan. L'ensemble des volumes tampon 55 est reli6 k 
rorifice 53 par I'intermediaire d'un canal de commimication 54. 

Le compartiment de convergence 60 est assez volumineux d'ou la presence d'un 
certain nombre de plots de rigidification 58 du film flexible, fihn qui est non represent^ 
sur les figures. 

A rextr6mit6 droite du compartiment de convergence 60 est present un canal 66 
appele canal de sortie d*une partie de Tdchantillon a analyser qui va etre dirig6 soit vers 
une autre partie de la carte 1 soit vers une autre carte comme cela est le cas sur la 
figure. Ainsi, le canal 66 remonte et aboutit i une vanne de sortie 67 elle-meme en 
commimication avec une sortie 65, par laquelle pent sortir une partie de T^chantillon a 
analyser selon F5. 
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REVENDICATIONS 

1. Dispositif de misc en oeuvre d'une carte d'analyse (1) au sein de laquelle des 
chaines reactionnelles et des transferts de fluides sont realises sous I'effet de moyens de 
controle internes k la carte (1); ladite carte (1) comporte au moins deux chaines 
reactionnelles en parallels chaque chaine etant constitute d'au moins deux transferts de 
fluides en serie, le dispositif comporte au moins un actionneur par chaine reactionnelle, 
et tous les actionneurs sont a une distance constante les uns des autres et 
preferentiellement les actionneurs sont tquidistants, caracttrist par le fait g u'il 
comporte des moyens d'avancement de la carte (1) par rapport aux actionneurs, et/ou 
flulil comporte des moyens d*avancement desdits actionneurs par rapport h ladite carte 
(1). 



2. Dispositif, selon la revendication 1, caracterist par le fait que les actions des 
actionneurs sur la carte (1) s'efTectuent sensiblement perpendiculairement : 

- 4 la surface de ladite carte (1), ou les actionneurs agissent, et/ou 

- aux mouvements de la carte (1) et de Tactionneur, Tun par rapport a Tautre. 



3. Dispositif, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le 
fait que Tensemble des actionneurs est mont6 sur une seule rampe, et que chaque 
actionneur peut etre actionnt independamment des autres. 

4. Dispositif, selon la revendication 3, caracterise par le fait que la rampe est 
sensiblement rectiligne, sensiblement perpendiculaire aux mouvements des actionneurs, 
selon la revendication 3, et/ou sensiblement perpendiculaire aux mouvements de la 
carte et/ou du dispositif par rapport a la carte. 



5. Carte d'analyse mise en oeuvre par le dispositif, selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, caracteriste par le fait qu *elle comporte au moins quatre moyens 
de contrdle d'au moins deux chaines reactionnelles paralldles, chaque chaine ayant au 
moins deux moyens de contrdle des transferts de fluides en sine. 
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6. Carte, selon la revendication 5, caracteris6 par le fait que rimplantation des 
moyens de contrdle d'une mfime chaine r^actionnelle est sensiblement rectiligne, et que 
rimplantation des moyens de controle de transferts de fluides, associes a une position 

5 de la rampe, selon Tune quelconque des revendications 3 ou 4, est identique a 
rimplantation des moyens de contrdle associes h une autre position de ladite rampe. 

7. Carte, selon l*ime quelconque des revendications 5 ou 6, dans laquelle chaque 
chaine reactionnelle comprenant au moins un compartiment de depart, un compartiment 

10 d'arrivde, un canal fluidique reliant les deux compartiments, une vanne faisant office de 
moyen de controle positionnee sur ledit canal fluidique, ladite vanne permettant de 
contrdler sur ledit canal, im flux fluidique gen^r6 par im moyen de transfert, 
caract6ris6e par le fait que la disposition des vannes sur la carte d'analyse (1) peimet le 
passage dudit flux fluidique entre le compartiment de depart et le compartiment 

15 d'arrivee simultanement dans Tensemble des chaines reactionnelles. 

8. Carte d'analyse, selon la revendication 7, caracterisee par le fait que les 
vannes sont disposees selon un axe sensiblement rectiligne et a une distance constante 
les unes des autres, preftrentiellement les vannes sont equidistantes. 

20 

9. Carte d'analyse, selon la revendication 8, caracterisee par le fait que Taxe est 
perpendiculaire k un cote de la carte d'analyse (1). 

10. Carte d*analyse, selon Tune quelconque des revendications 7^9, 
25 caracterisee par le fait que chaque vanne est constituee d'au moins un moyen qui pent 

etre d6forme et entrainer la fermeture directement ou indirectement du canal, tel qu'un 
film flexible recouvrant tout ou partie de la face sup^rieure et/ou inferieure de la carte 
d'analyse. 

30 11. Carte d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 7 a 10, 

caracterisee par le fait qu' au moins un des compartiments est associe a au moins un 
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volume tampon, et que le volume tampon est situe sur la face oppos^e de la carte 
d'analyse par rapport au compartiment qui lui est associ^. 

12. Carte d'analyse, selon Tune quelconque des revendications 5 a 11, 
5 caracterisee oar le fait que chaque compartiment qui contient au moins un reactif, 

devant £tre mis en contact avec T^chantillon ou un aliquote de cet 6chantillon, 
comporte des moyens de maintien en position d'une pastille, constitute d'un 
agglomerat du ou des reactifs, le moyen de maintien en position etant a distance du 
fond dudit compartiment. 

10 

13. Procede mettant en oeuvre le dispositif, selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 4, et la carte (1), selon Tune quelconque des revendications 5 4 12, 
caracterisd en ce qu' il consiste & efifectuer les etapes suivantes : 

- generer une variation de pression au sein de ladite carte (1) par rapport a Texttrieur, et 
1 s prdftrentiellement une depression, 

- introduire au moins un tehantillon a analyser dans la carte (1), 

- faire transiter chaque tchantillon ou aliquote d'tchantillon en vue de I'analyse, et 

- faire sortir de la ou conserver dans ladite carte (1) une partie de chaque echantillon 
introduit. 

20 

14. Proc6d6, selon la revendication 13, caracterise en ce que Tanalyse consiste 
a effectuer les operations suivantes : 

- denaturation les ADN et/ou ARN, 

- capture des ADN et/ou ARN sur des particules magnetiques, 
25 - amplification desdits ADN et/ou ARN, et 

- lecture de chaque echantillon ou aliquote d'tchantillon en vue de savoir si 
Tamplification a eu lieu. 



30 



15. Procedd, selon la revendication 14, caract6ris6 en ce que Tanalyse consiste 
prealablement a effectuer un extraction, par lyse cellulaire des cellules contenues dans 
un echantillon prtleve. 
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16. Proc6d6, selon la revendication 15, caract6ris6 en ce que Tanalyse consiste 
prealablement a la denaturation et apres 1' extraction, a effectuer une purification de 
Techantillon extrait. 

5 

17. Procdde, selon Tune quelconque des revendications 14 a 16, caract6ris6 en ce 
que Tanalyse consiste apr&s Tamplification a analyser la nature des transcrits par 
hybridation sur une biopuce. 

10 18. Procdde, selon Tune quelconque des revendications 13 417, caracteris6 en ce 

que durant T analyse, la carte fonctionne en position inclinee ou verticale. 

19. Proc6de, selon Tune quelconque des revendications 13 ou 18, caracteris6 par 
le fait que la carte d*analyse se d^place pendant les differentes Stapes et/ou operations 

15 de maniere sequentielle. 

20. Procede, selon la revendication 19, caracterise en ce que la carte se deplace 
suivant deux axes perpendiculaires pour mettre en regard les vannes et les moyens 
d'actionnement des vannes. 

20 
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